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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】近年の基礎的、臨床的な検討により、消化管 L細胞より分泌される glucagon like peptide 
(GLP)-2がクローン病の治癒促進因子である可能性が示唆されている。一方、遊離脂肪酸受容体であ




【方法】健常人およびクローン病患者の回腸粘膜での GPR40 および GPR120の発現および炎症性サイ
トカインとの相関について検討した。またラット primary L細胞およびマウス GLUTag L細胞を使用
し、GLP-2分泌について検討した。 GPR40および GPR120 dual agonistsとしてリノール酸 (LA)およ




した。特に GPR120 の発現増加は著明であった。しかしながら GLP-2 前駆体である proglucagonの発
現は両群で同程度であった。消化管 L細胞を TNF-αと共培養した結果、GPR40 mRNA発現には影響を
与えなかったが、GPR120 mRNA発現は有意に増加した。LAおよび GW9508添加は TNF-α非存在下にお
いて L 細胞での GLP-2 分泌を有意に増加させたが、TNF-α 存在下において GLP-2 分泌は用量依存的
に抑制された。GW1100添加は GW9508刺激 GLP-2分泌を有意に抑制した。一方、GPR120 siRNA導入は、
TNF-α非存在下においては GW9508による GLP-2分泌促進反応には影響しなかったが、TNF-α存在下
においては GW9508の GLP-2分泌抑制作用を減弱させた。 
【結論】消化管 L細胞における GPR40、GPR120および TNF-αを介した GLP-2分泌メカニズムを解明
した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 現在クローン病患者において抗 TNF-α療法が主流となっているが、同治療においてもまだ不十分
な例も多く、新たな治療戦略が望まれる。一方、消化管 L細胞より分泌される glucagon like peptide 
(GLP)-2 がクローン病の治癒促進因子であることが示され、G-protein-coupled receptor (GPR)40
および GPR120が GLP-2分泌に関与することが示されているが、クローン病におけるその役割および
GLP-2分泌メカニズムについてはまだ十分解明されていない。本研究はヒトクローン病患者回腸粘膜
および消化管 L 細胞を用いて、GLP-2 の分泌における GPR40 および GPR120 の役割を検討したもので
ある。 
 方法として健常人およびクローン病患者の回腸粘膜での GPR40 および GPR120の発現および炎症性
サイトカインとの相関について検討した。またラット primary L 細胞およびマウス GLUTag L細胞を
使用し、GLP-2分泌について検討した。 GPR40および GPR120 dual agonistsとしてリノール酸 (LA)
および GW9508を、また GPR40 antagonistとして GW1100を使用した。GPR120の発現抑制のため、GPR120 
siRNAを L細胞に導入した。 
 健常人での非炎症回腸粘膜では GPR120 発現量は低値であった。一方、クローン病患者回腸粘膜に
おける GPR40および GPR120 の発現は健常人と比較して有意に増加し、TNF-αと正の相関を示した。
特に GPR120の発現増加は著明であった。しかしながら GLP-2前駆体である proglucagonの発現は両
群で同程度であった。一方、消化管 L細胞を TNF-αと共培養した結果、GPR40 mRNA 発現には影響を
与えなかったが、GPR120 mRNA発現は有意に増加した。LAおよび GW9508添加は TNF-α非存在下にお
いて L細胞での GLP-2分泌を有意に増加させたが、TNF-α存在下において GLP-2分泌は用量依存的に
抑制された。GW1100 添加は GW9508 刺激 GLP-2 分泌を有意に抑制した。また GPR120 siRNA 導入は、
TNF-α非存在下においては GW9508による GLP-2分泌促進反応には影響しなかったが、TNF-α存在下
においては GW9508の GLP-2分泌抑制作用を減弱させた。 
 以上の結果より、消化管 L 細胞における GPR40、GPR120 および TNF-αを介した GLP-2 分泌メカニ
ズムを解明した。このことはクローン病治療における新たなターゲットの可能性を示唆した。 
 本研究は、クローン病の病態解明の観点から重要であることより、著者は博士（医学）の学位を授
与されるに値するものと判定された。 
